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内容の要旨及び審査の結果の要旨
脳スライスを用いた電気生理学的研究の多くは発作間欠期突発波のモデルを用いたものであり、臨
床的により重要な発作期異常律動波のモデルを用いた研究は少なく、発作期異常波の発生機序につい
ては十分に解明されていない。そこで本研究では、ラット海馬スライスに高頻度刺激を加えることに
より誘発される、キンドリング類似の後発射が側頭葉てんかん発作期のinvitroモデルとして妥当で
あるか否かを検討するため、本モデルに対する抗てんかん薬の効果を調べ、側頭葉てんかんに対する
臨床的な効果と比較した。
ラット海馬スライスを作成し、刺激電極をＣＡ１領域の放線層に、記録電極を錐体細胞層にそれぞ
れ配置して場の電位を記録し、高頻度刺激により発作期放電様後発射を誘発した。また、灌流液に
GABA拮抗薬ピククリンを添加し、単一刺激を加え、発作間欠期様放電を誘発した。フェニトイン、
カルバマゼピン、エトサクシミドをそれぞれ人工潅流液に添加し、後発射と発作間欠期様放電に対す
る薬理効果を検討した。
得られた結果は以下の如くである。
１．フェニトインおよびカルバマゼピンは後発射のスパイク数を濃度依存的に減少させ、両薬剤
とも治療域濃度でスパイク数をほぼ半減させた。
２．エトサクシミドは欠神発作に対する治療域濃度では後発射のスパイク数を変化させなかった。
３．ビククリン誘発性の発作間欠期様放電に対してフェニトイン、カルバマゼピン、エトサクシ
ミドはいずれも無効であった。
以上から、海馬スライスで誘発される後発射モデルに対する抗てんかん薬の効果と、側頭葉てん
かんの臨床効果の薬剤感受性が一致することが示され、本モデルが側頭葉てんかん発作異常波のモデ
ルとして妥当であることが示唆された。
本研究は、側頭葉てんかん発作期異常波の発生機序を細胞レベルおよびシナプスレベルで解明す
るうえで大いに貢献するモデルを開発したものであり、学位授与に値する労作と評価された。
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